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Micro(?p^lgS h paroj de polyphenols veg6taux rgtioiles et g oTntx>sitinTis en 

La prcscnte invention conccme esscntiellcment I'application aux 
polyphenols vcg6taux dc la reticulation interfaciale au moyen d'un agent rdticulant 
5 pour former des microcapsules, les microcapsules ainsi rfialisecs, leurs proc&l& de 
fabrication ainsi que les compositions contenant les microcapsules ainsi obtenues 
tcUes que compositions cosmetiques, pharmaceutiques, alimentaires, di6t6tiqucs, 

Les polyphenols v^gctaux constituent un groupc important de substances 
natmelles dont les propriety? anti-radicalaiies et anti-oxydantes sont bicn connues 

10 (voir par cxemple : Tolyphenolic Phenomena", A. SCALBERT, Editeur, INRA 
Editions, Paris, 1993). Ccs composfe, panni Icsquels notamment les flavonoides, tels 
que par cxemple les oligomferes proc>'anidoliqucs ou OPC, possedent des propri6t6s 
biologiques int^iessantcs lices en particulicr a Icur activitc anti-radicalaire. Par 
cxemple, ils peuvent pngvcnir les cffcts nocife des radicaux libres sur la peau et ainsi 

15 jouer un role dc protection contrc les radiations solaircs, contre Ic vieillissemcnt dc la 
peau, un role anti-carcinogene. lis peuvent aussi prevenir I'erytheme et la coupciose. 
En outre, ils possfedent des propri6tcs utilisables en thcrapeutiquc, en paiticulier en 
dcrmatologie et pour applications sur les muqueuses, telles que des proprietes anti- 
inflammatoires, des propriety vasculo-protectriccs (traitemcnt des ecchymoses, 

20 pctechies, gingivorragies, cpistaxis»..), des propri6tes anti-allergiques, anti- 
ulccreuses, anti-bactcrienncs, anti-virales, anti-cancercuses. Bifin, ajoutcs a des 
aliments ou produits dictctiqucs, ils peuvent tout a la fois assurer la conservation des 
preparations auxqucls ils sont incorpor^s, par action anti-oxydantc, et constitucr un 
apport intfiressant de substances anti-radicalaires, . permettant la prevention des 

25 maladies dues aux radicaux libres, telles que le cancer. 

Ils ont ainsi des applications notamment dans les domaines cosmctique, 
pharmaceutique, alimentaire et dictdtique. Toutcfois, il n*est souvent pas possible dc 
les incorporer a certaincs preparations, telles que par cxemple des preparations a 
usage cosmetique ou dcrmatologiquc, en raison dc la coloration foncde que ccs 

30 substances relativemcnt instablcs communiqucnl aux dites preparations. 

Dc meme les derives anthocyaniqucs, substances polyphcnoliqucs 
colorces appartenant egalcmcnt au groupe des flavonoides (FJ. Francis, Crit. Rev. 
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Food Sci. Nutri.. 1989. 28. 273-314). pr&cntent aussi unc activite anti-radicalaire ct 
sont dou6s de propriates biologiqucs int^iessantes, notanunent sur la pcnn6abUit6 et 
la i6!istance capillairc. Toutefois ils ne peuvent gen6ralement pas etrc incoiporfcs a 
ccrtaines prfparations telles que par exemple des prfparations I usage cosmdtique ou 
dennatologique en laison de leur fort pouvoir coloiant. 

n est connu que Von pent prfparer des polymeres de haut poids 
niol6culaire par polycondensation interfadale d-un diph6nol synthctique. le bisphenol 
A. avec les cWonires de diacides ( W. M. Eareckson, J. Polj-mer Sci.. 1959. 40. 399- 
406). Sur ce prindpe. S. Suzuki et al. (acm. Pham. Bull., 1968, 6. 1629-1631) ont 
obtenu des microcapsules en appliquant la faction de polycondensation entre le 
bisphdnol A et le chlOTure de sibacoyle i une Emulsion. 

Toutefois. aucun document de la litt&ature anteiieurc ne d&rit la 
preparation de mioccapsulcs par reticulation inteifaciale de polyphenols vegfitaux. 

Dans le cadre de I'invention, ii a cte dccouvert de mani^ie inattendue que 
si I'on r^isait une reticulation interfadale de polyphenols vcgetaux. en particulicr de 
flavonoides. au moyen d'un agent leticulant, de preference un halogcnurc de diacide, 
en particulier mi dilorare de diacide, on obtenait un pioduit. en particulier d^' 
microcapsules. particuUerement stable notammem en presence d'un milieu aqueux. 
tout en preservant I'activite initiale de ces polyphenols vcgctaux, en particulier une 
activite biologique. m>tarament anri-radicalairc, ce qui est particulifercmcnt 
remarquable. 

Ainsi, il a ete observe de manifere inattendue que I'acylation interfadale de 
groupements phenoliques du polyphenol vegetal fonne des liaisons ester et donne des 
membranes de polyphenol reticule, tout en laissant libres suffisamment de 
gK)upements phenoliques pour le maimien des pioprietes des polyphenols vegetaux. 
en particulier de leurs proprietcs anti-radicalaires et anti-oxydantcs. 

II a en outre ete observe que ce pioduit, incoipoie dans une composition, 
evite les risques d'instabilite de cctte composition, notammem en ce qui concemc sa 
coloration, corrclatifs a la presence au sein dc cctte composition de polyphenols 
vegetaux, en particulier de flavonoides, susccptibles dc se degradcr. 

Ainsi, la prcscntc invemion a prindpalcmcnt pour objct de lesoudre le 
nouveau pioblcme technique consistant en la foumiture d'une solution pemicttant dc 
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prfparcr un produit a paitir de polyphenols v6g6taux, en particulier de flavonoides, 
qui, incorporfi a unc composition, rfen altcrc pas la stabilit6, en particulier la stability 
de coloration. 

La pr&ente invention a egalemcnt pour but principal de foumir unc 
5 solution pemiettant d'cmpecher la diffusion de polyphenols v6g6taux, en particulier 
de flavonoides, notamment a Pfitat dissous, dans rcnscmble de la composition dans 
laquelle ils sont incoipor€s. 

Ainsi, la prescnte invention pcrmct de prfvenir toute alteration, en 
particulier toute modification de coloration au cours du temps d*une composition 
10 contenant des polyphenols vegdtaux, en particulier dcs flavonoides. 

La prescnte invention a encore pour but principal de foumir unc solution 
permettant de prfiparcr un produit qui ne tache pas la peau a partir de polyphenols 
v6g6taux, en particulier de flavonoides et en particulier de derives anthocyaniques, cn 
permettant ainsi Icur incorporation dans des prepaiations cosmetiques ou 
15 pharmaceutiques destin6es a etre appliqu6es sur la peau ou les muqueuses. 

La prescnte invention a encore pour but principal de resoudrc le nouveau 
probl^me technique consistant en la foumiture d'une solution permettant de preparer 
un produit de bonne conservation, en particulier de couleur stable a partir de 
polyphenols vegctaux, en particulier dc flavonoides, en rcndant ainsi possible la 
20 preparation de compositions a usage cosmetique ou phannaceutique, en particulier 
dermatologique, alimentaire ou dietetique. 

La prescnte invention a encore pour but principal de resoudre le nouveau 
problfeme technique consistant en la foumiture d*une solution permettant de preparer 
une forme stable de pol>T)henols vcgfitaux, en particulier de flavonoides. tout en 
25 preservant Tactivite initiale spedfique dc ccs polyphenols vegetaux, en particulier de 
ces flavonoides. 

La prescnte invention a encore pour but principal de resoudre le nouveau 
problcme technique consistant en la foumiture d'une solution permettant de preparer 
un produit stable, en particulier des microcapsules, a partir de polyphenols vegctaux, 
30 en particulier de flavonoides, preservant I'activite initiale de ccs polyphenols 
vegetaux, en particulier dc ccs flavonoides, tout en permettant eventucllement 
Tcncapsulation d*une ou plusieurs substances actives a Tetat dc solution, dc 
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suspension ou d'emulsion, pennettant ainsi d'acooitrc I'activite biologiquc dc ce 
produit ou de ces microcapsules. 

La prescnte invention a encore pour but de r&oudre les nouveaux 
problfemes techniques ^nonces ci-dessus avec I'utilisation de proc6d6s de fabrication 
simples, utilisables k I'&helle industrielle, en particulier dans I'industrie cosmdtique, 
phannaccutique, alimentaire ou diftdtique. De prfKrcnce, cctte solution doit per- 
mettrc de prfparer des microcapsules ayant une taille de particules i^glable a volenti, 
en particulier dans une plage de dimension allant de moins d-un micromfetrc k plus 
dHm millim^. 

Ainsi, selon la pr&ente invenrion. il a €t6 decouvert de manidre 
parfeitement inattendue, que I'on pouvait obtenir des microcapsules en d&lcnchant 
une reaction de polycondensation entre un polyphenol v6g6tal et un agent r6ticulant. 
de prfKrcncc un halogenurc de diacide, en particulier un chlorure dc diacide, a 
I'interface des phases d'une Emulsion, en particulier de type "eau-dans-l'huile". Dans 
ce cas, on 6mulsionne tout d'abord la solution aqueuse du polyphenol vegetal au sein 
d'une phase hydrophobe, puis on ajoute la solution d'agent r6ticulant a I'eraulsion. On 
constate alors qu'il se fonne k I'interfece des gouttelettes aqueuses, par suite de 
l'6tablissement de liaisons ester entre I'agcnt rfticulant et des fonctions phenol du 
polyphenol vegfital, des membranes constitutes de molteules reticultes du 
polyphenol vegetal. Aprfes reaction, ces membranes foiment done des microcapsules 
qui peuvent fitre facilement separecs du milieu rtactionncl et soumises a des lavages 
qui eiiminent le polyphenol vegetal non lie k la membrane. 

D'autre part, ces microcapsules sont suffisamment stables pour subir une 
lyophilisation »ans aucune destruction de leur structure et rcprenncnt une fonne 
spherique apres rehydratation, ce qui constituc encore un avantagc technique 
detenninant de I'invention. 

II a ete egalemcnt decouvert que Ton pouvait obtenir des microcapsules en 
declenchant la reaction de polycondensation au sein d'une emulsion de type "huilc- 
dans-l'eau". Dans ce cas, on cmulsionnc une phase hydrophobe contenant un agent 
30 reticulant, de preference un halogenurc dc diacide, en particulier un chlorure dc 
diacide, au sein d'une phase aqueuse contenant le polyphenol vegetal et utiliste 
comme phase dispersantc. On laissc la reaction se devcloppcr a I'interface et on 
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mainticnt I'agitation pendant un temps convenable. On constate qu'il sc forme unc 
membrane autour des gouttelettes hydrophobes dispeis&s, donnant ainsi des 
microcapsules a contenu hydrophobe. 

Ainsi, selon un premier aspect, la pr&ente invention couvre des micro- 
capsules caracteris&s en ce qu'elles comprennent une parol foimte d'un ou plusieuis 
polyphenols vegfitaux riticalis, en particulier au moycn d'unc reticulation interfedalc 
entrc le ou les polyphenols v6getaux ct un agent r^ticulant, de preference un 
halogenure de diacide, en particulier un chlorure de diacide. 

Selon un mode de realisation avantageux, ces microcapsules sont carac- 
t^isees en cc qu'elles comprennent une protcine ou un polysaccharide, ou un 
polyalkylfeneglycol, ou un melange quelconque de ces substances. Avantageusement, 
la paroi des microcapsules peut egalement comprcndre une proteine et/ou un 
polysaccharide et/ou un polyalkyieneglycol co-reticuie avec le polyphenol vegetal 
precite. 

Selon un mode de realisation particuliferement avantageux, la proteine 
precitee peut ctre douee d'une activite biologiquc spedfiquc, telle qu'une activite 
cnzymatique, comme par exemple la catalase, la superoxyde dismutasc, ou la 
glutathion peroxydasc, ct dans ce cas cettc activite peut s'ajouter utilemcnt a I'activite 
proprc du ou des polyphenols vegetaux, en particulier du ou des flavonoidcs. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de I'invention, les micro- 
capsules precitees peuvent fitre preparees a partir d'un seul polyphenol vegetal ou de 
melanges d'originc naturelle ou non contenant des polyphenols vegetaux, tels que par 
exemple les jus de fruits ou les extraits de plantcs ou de parties de plantes. 

Scion un autre mode de realisation particulicrcmcnt avantageux de 
rinvention, les polyphenols vegetaux prccites peuvent etrc des polyphenols vegetaux 
raonocycliques ou polycycliqucs, tels que les flavonoides, les isoflavonoides, les 
neoflavonoides, les tanins galliques et les tanins cllagiqucs, le catechol et ses derives 
tels que la DL-3,4-dihydroxyphenylalaninc ou DL-DOPA, ou les catecholamines 
telles que la 3-hydroxytyramine ou dopamine, ou le phloroglucinol, ou les acides 
phenols tels que I'acide cafeique, I'acidc dihydrocafeique, I'acidc protocatechique, 
I'acide chlorogeniquc, I'acidc isochlorogeniquc, I'acidc gcntisiquc, I'acidc homo- 
gentisique. I'acidc galliquc, I'acidc hcxahydroxydipheniquc, I'acidc cllagiquc, I'acidc 
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rosmaiinique, I'acide lithospcrmique, ou les derives des addcs ph6nols, en particulicr 
Icurs esters ou leuis heterosides, ou la curcumine, ou les couraarines polyhydroxylfics, 
ou les lignan^ ou les n6olignanes polyhydrbxyl6s, ou un melange contenant un ou 
plusicuis polyphenols v6g6taux ou Icuis derives, comme la silymarine. En particulier, 
5 tons les polyphenols pr6cit& peuvent ctic utilis& sous fdime de preparations 
obtenues k paitir de plantes ou de parties de plantes, tellcs que des extraits, des 
teintuies, des jus de fruits, des vins. 

Les polyphenols v6g6taux particulifercment avantageux dans le cadre de 
I'invention sont ceux qui sont extraits notamment des plantes appartenant aux genres 

10 suivants : Gingko, Lespedeza, Passiflora, Silybum, Citrus, Hamamelis, TTiymus, 
Cbamaemelum, Achillea, Equisetum, Sophora, Fagopyrum, Eucalyptus, Sambucus, 
Betula, Vitis, Pinus, Crataegus, Quercus, Ratanhia, Lythrum, Acacia, Cupressus, 
Vaccinium, Ribes, Centaurea, Rosa, Hibiscus, Malva, Podophyllum, Schizandia, 
Gaiacum, Arctostaphylos, Cynara, Rosmarinus, Orthosiphon, Solidago, 

15 Uthospermum, Curcuma, Aesculus, Melilotus, Ammi, Hieracium, Angelica, 
Aspeiula. 

Selon unc variante de realisation avantageuse, les polyphenols vegetaux 
precites sont des flavonoides choisis parmi le groupe consistant d'une flavone, telle 
que Tapigenol, le luteolol, un flavonol comme la qucrcetine, le kacmpferol, ou un 

20 heteroside de flavone ou de flavonol, comme la rutine et ses derives, une flavanone 
comme la flavanone, la naringenine, rhcspcretinc, ou un heteroside de flavanone 
comme la naringine, Thesperidine, la diosmine, ou un derive de flavanone comme le 
diosmoside, ou un biflavonoide, ou un dimcre de flavone ou de flavanone, comme 
Tamentoflavone, ou unc chalcone telle que Tisoliquirtigenine ou Thesperidine 

25 metbylchalcone, un flavanonol tel que le taxifoliol ou unc substance ddrivee de 
taxifoliol telle que la silybine, la silychristinc, la silydianine, un flavan-3-ol tel que la 
(+) catechine, la (-) cpicatcchine, un pol>Tncre forme d'unites de structure de base 
flavan-3-oI, generalcmcnt designc sous Ic nom de "proanthoc>'anidine" ou sous 
Texpression "tanin condense", en particulier un oligomere comprcnant de 2 a 8 de ces 

30 unites, appele generalcmcnt "oligomcrc procyanidolique" (OPC), un anthocyanoside 
comme le malvosidc ou un melange contenant un ou plusieurs flavonoides, en 
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particulier sous la forme d'extraits dc fruits ou d'cxtraits de plantes ou de parties de 
plantes. 

En particulier, le melange de flavonoidcs prfcit^ est dc pr€f6rence choisi 
dans le gioupc constitufi par des melanges de citroflavonoides extraits de divcis Dtius 
5 (Rutacies), un melange de flavonoTdes extiait de Silybum marianum (Cbmpos^es) ou 
la saymarine, les extraits de Gingko biloba (Ginkgoac6es), les extraits riches en 
anthocyanosidcs de myrtiUe, de fiuits de cassis, de peaux de raisin, de feuille de vigne 
rouge, les jus de fiuits tels que les jus de raisin, de cassis, tels quels ou conccntrfe ou 
dessachfe notamment par nebulisation ou lyophilisarion, les vins rouges, tels quels ou 
10 concentres ou desseches, ou leurs divers melanges. 

Selon un autre mode de realisation avantagcux de invention, la proteine 
predtee pcut etre choisie paimi le groupe consistant des albumines commc la 
s6nimalbumine, Tovalbumine, I'alpha-lactalbumine, les globulines. le fibrinogfene, la 
cas6ine, les protfiines v6g6tales telles que les prot^ines du soja, les glut^lines qui de 
preference auront it€ degradces, les scldroproteines solubilisees, le coUagenc, 
rateiocoUagine, la gelatine, les hydrolysats de gdlatine, les peptones, l'h6moglobine, 
les enzymes telles que la catalase, la supcroxydc disrautase, la glutathion peroxydase, 
des melanges contenant des proteines hydrophUes, tels que le lait enticr ou 6creme 
totalement ou partiellement, le lait en poudrc, le lait condense, les proteines du 
lactosemm, la farine de soja, les melanges d'ateiocollagtae ct de glycosamino- 
glycanes. 

Selon un autre mode dc realisation avantagcux de I'invention, le poly- 
saccharide precite pcut ctre choisi pamii Ic groupe consistant des dextrans, de Tacide 
alginiquc ct ses sels hydrosolublcs, en particulier I'aiginate de sodium, les gommcs 
25 vegetales, les cairaghenancs, les pectines, les derives solubles d'amidon, les derives 
solubles dc cellulose, les glycosaminoglycancs. 

Selon un autre mode de realisation avantagcux dc I'invention, le 
polyalkylfeneglycol pcut etre choisi paimi Ic groupe consistant des polyethy- 
Ilneglycols ct des polypropylencglycols. 

Scion encore un autre mode dc realisation avantagcux dc I'invention, les 
microcapsules precitecs sont picparecs par reticulation intcrfacialc a partir d'unc 
emulsion dont la phase aqucusc conticnt del % a 40 %, dc preference entre 1 ct 20 % 
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cn poids de polyphenols v6g6taux par lappoit au poids total de la phase aqucusc. 
Loisque une piot^ine pr6cit& et/ou un polysaccharide pr6dt6 et/ou un 
polyalkyldneglycol prteitfi est prfeent, la concentration totalc dans la phase aqueuse 
de cctte, ou de ces, substance(s) est comprise avantageusement entre 0,1 et 30 % en 
poids, de prff6rence entre 1 et 10 % en poids, par rapport au poids total de la phase 
aqueuse. 

Selon encore un autre mode de realisation avantageux de I'invcntion, les 
miaoc^les pr6cit6es sont prepar6es par reticulation interfadalc a partir d-une 
emulsion dont la phase dispeis6e a encapsulcr renfcime une ou plusieuis substances 
actives hydrosolubles, liposolubles ou nisolublcs, incoipoiees ^ I'dtat de solution, de 
suspension ou d'cmulsion, en particulicr une substance minfiiale rfiflectrice des 
radiations solaires, de pr^ffiicnce insoluble, une huile vegitale, ou une solution 
huilcuse contenant une substance active lipophile telle qu-un filtrc solaire liposoluble. 
Ainsi, les microcapsules obtenues contiennent lesdites substances hydrosolubles, 
15 liposolubles ou insolubles. 

Selon un mode de realisation particuli&remcnt avantageux, les substances 
actives incorpor^es dans les microcapsules selon I'invention peuvent etre choisies 
paxmi le groupe consistant d'une substance mineralc rfiflectrice des radiations solaires, 
telle qu-un oxyde de fer, I'oxyde de titane, I'oxyde de zinc, le talc, le kaolin, une huile 
20 v6g6tale telle qu'unc huile de germcs dc cerealcs ou une huUe de foie de poisson 
desodorisee, ou une solution huilcuse d'une substance liposoluble telle que la 
vitamine A, la vitamine D2, la vitamine E ou tocopherol, un acide gras esscnticl tel 
que I'acide linoleique, I'acide linoleniquc. Tacide arachidonique, une ceramide, un 
d6riv6 liposoluble d'acide ascoibique tel que le palmitate d'ascorbyle, ou un filtie 
solaire liposoluble tel qu-un ester dnnamique, un ester paraaminobenzojque, un ester 
salicylique, une benzophenone, le benzylidcne caraphre et ses derives, un derive du 
dibenzoylmethane, un bcnzimidazolc, ou une substance photoactive telle que le 
bcrgaptene ou tout autre derive du psoralfenc, ou encore un melange contenant 
plusieurs substances actives. 

Selon un deuxifeme aspect, la pr6scnte invention couvrc egalement un 
precede de fabrication des microcapsules tcllcs que prcc6dcmment definies, caiac- 
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t6rise en cc qu'on realise unc reticulation intcrfaciale d*une emulsion dc type eau- 
dans-rhuile, comprenant les ctapcs esscntiellcs suivantes : 

a) on prfpare une phase aqucuse contcnant le polyphenol vegetal ou le mflange de 
polyphenols vegetaux k reticuler, 

5 

b) on prepare une phase hydrophobe, contenant fivcntuellcment un ou plusieuis agents 
tensio-acti£5, 

c) on emulsionne ladite phase aqueuse dans la phase hydrophobe pr6citee, de sorte 
10 que la phase hydrophobe constitue la phase continue dans laquelle la phase aqucuse 

forme la phase dispersee, 

d) on ajoutc a rfimulsion ainsi obtcnue Tagent rdticulant dissous dans un liquide 
miscible a la phase hydrophobe, sous agitation, pour r^aliser une rfticulation inter- 

15 facialc de I'agent rfiticulant et du ou dcs polyphenols v6g6taux contenus dans la phase 
aqueuse, 

e) on mainticnt Tagitation pendant un temps dc reaction convcnable pour obtenir une 
r6ticulation suffisante conduisant a la formation de microcapsules dont la paroi 

20 comprcnd le ou Ics polyphenols vegetaux r6ticul6s par I'agent r6ticulant, 

f) on recueille les microcapsules ainsi formdes, par tout moyen appropric. 

Selon un troisicme aspect, la prcsente invention couvtc egalement un 
25 procedd dc fabrication des microcapsules prcccdemment dcfmics, caracterisfi en cc 
qu'on rfialise une reticulation intcrfaciale d'une emulsion de type huile-dans-eau, 
comprenant les dtapes essentielles suivantes : 

a) on prepare une phase hydrophobe dans laquelle on dissout Tagent rdticulant, 

30 
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b) QD prepare une phase aqueuse contenant le polyphenol v6getal ou le melange de 
polyphenols v^gfitaux k i€ticuler, et 6ventuellenient un ou plusieuis agents tensio- 
acd£5, 

c) on toulsionne la phase hydrophobe dans la phase aqueuse pr6dt6c, de sorte que la 
phase aqueuse constitue la phase continue dans laquelle la phase hydrophobe fonne la 
phase dispeis^e, 

d) on maintient I'ensemble sous agitation pendant un temps de reaction convenable 
pour obtcnir une reticulation suffisante conduisant a la formation de microcapsules 
dont la parol comprend le ou les polyphenols vegctaux r€ticul& par I'agcnt i€ticulant, 

e) on recueille les microc^les ainsi formccs, par tout moyen appropric. 

L'ctape d'emulsification, de I'un ou I'autre dcs proc&!6s des deux aspects 
precedents, est realisee en utilisant I-une des techniques bicn connucs dc rhommc du 
metier, notamment oi jouant sur les proportions respcctives de la phase aqueuse et dc 
la phase hydrophobe, et/ou en utilisant un ou plusieurs agents tensio-actife appn^es 
disperses dans la phase hydrophobe et/ou dans la phase aqueuse. 

Pour obtrair une emulsion dc type eau-dans-huile, on utilisera de 
preference un ou plusieurs agents tensio-actifs choisis cn particulier parmi les esters 
de sorbitan, tels que Ic Span 85®, les esters gras de glycerol, tels que le monoolcate 
de glycerol, les esters gras de glycols, tels que le stearate d'etiiyieneglycol. 

Pour obtenir une emulsion de type huilc-dans-eau, on utilisera de 
preference un ou plusieurs agents tensio-actifs choisis par exemple parmi les esters 
gras de sorbitan polyoxyethyienes. ou Tween®. en particulier le Tween 20®. II est i 
noter toutefois que, dans le cadre des precedes selon I'invcntion, la presence d'un 
agent tensio-actif n'est pas critique. 

Cette etape d'emulsification est realisee sous agitation par tout moyen 
appropric, en particulier par agitation mecaniquc ou au moyen d'ultra-sons ou encore 
au moyen d'un homogeneiseur haute prcssion, par exemple un homogeneiseur 
fonctionnant jusqu'a 700 bars, disponiblc dans le commerce. L'utilisation d'un 
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homogendiscur haute prcssion est paiticulicrement avantageuse loreque Ton souhaite 
obtenir des gouttelcttes particuliercment fines. 

En gendral, il est necessairc de rfialiser des lavages des microcapsules 
obtcnues aprfes reticulation, afin d'61imincr Texcte d'agent rcticulant ainsi que le ou les 
5 polyphenols vcg^taux rfayant pas leagi ou non cncapsulds dans les roicnxapsulcs. 
Pour cffcctuer cettc operation, 1«5 microcapsules sont scparees du milieu reactionnel 
par ccntrifugation ou d6cantation ou tout autre moyen approprid. Dans le cas du 
procedc comprcnant Temulsification eau-dans-huile, les microcapsules sont lav6e$ 
par remise en suspension successivement dans un liquide hydrophobe tel que Tun des 

10 liquides utilises pour constituer la phase hydrophobe de Tcmulsion initiale, puis dans 
un alcool tel que rethanol ou le methanol, purs ou dilucs d»eau, puis dans Teau. Dans 
le cas du procede comprenant Temulsification huile-dans-eau, les microcapsules sont 
lav^es h Teau ou dans une solution aqueuse appropri6e. 

Scion une variante de realisation de Tun ou Tautrc des precedes des 

15 aspects precedents, on ajoute k la phase aqueuse lors de sa preparation une proteine 
ct/ou un polysaccharide et/ou un polyalkylcneglycol, la parol des microcapsules 
formecs par reaction de reticulation pouvant comprendre le ou les polyphenols 
vegctaux co-reticuies avec ladite proteine et/ou ledit polysaccharide et/ou ledit 
polyalkylcneglycol, par Tagent reticulant. 

20 Uincorporation de polyalkylcneglycols, en particulier d'un polyethylcne- 

glycol, a la phase aqueuse des microcapsules permct d'augmenter Thydrophilie de ccs 
microcapsules, surtout dans le cas oil le produit polyphenolique utilise pour la 
preparation des microcapsules prescnte un caractcre relativcment hydrophobe. Cette 
hydrophilie pent ctrc reglce en augmentant la proportion de polyalkylcneglycol 

25 incorporc. Ainsi, ces microcapsules, placces en milieux aqueux, reprennent 
rapidemcnt une forme spherique ct donncnt des sediments trfes faciles a dispcrser De 
plus, les echanges entre rintcrieur des microcapsules ct Tcxtericur seront facilites, ce 
qui pourra permettre en particulier a des constituants du milieu exterieur de venir plus 
facilement au contact de groupements fonctionnels portes par la face interne de la 

30 membrane, augmentant ainsi Tactivitc des microcapsules. Par ailleurs. la presence 
d'un polyalkylcneglycol, en particulier d*un polydthylcneglycol, dans les micro- 
capsules, pcut ameiiorer la retention dc molecules hydrosolubles cncapsulccs. 
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Selon un mode de realisation avantageux de ces precedes, Tagcnt r6ti- 
culant comprcnd un halogdnure de diacide, cn particulicr un chlonirc dc diacidc. de 
prcffircnce choisi panni Ic gioupc consistant d*un chlonirc de diacide aliphatiquc ou 
aromatique, tel que le chlorurc de sfibacoyle, le chlonirc de succinyle, le chlonirc 
5 d'adipoyle, le chlonire de t6r6phtaloyle, le chlonirc de glutaryle. La concentration en 
halog&niic de diacidc sera de pr6f6rcnce comprise cntre O^Z % et 10 % en poids du 
poids total du milieu reactionneL 

Par ailleurs, le temps de reaction est natuicUcment variable en fonction 
dcs T^actifs utilises ct notamment de la nature de Thalogdnurc, en particulicr du 
10 chlorurc de diacide. G6n6ralement, Ic temps de reaction sera compris cntrc 5 min et 
2 h et avantageuscment sera compris cntrc 15 et 60 min. 

D'autrc part, il est avantageux que le pH de la reaction soit compris cntrc 
8 ct 14, ct encore mieux cntrc 9 ct 12. Pour assurer ce pH reactionnel, on peut utiliser 
dcs solutions tampons ou dcs solutions d*un agent alcalin, tel que la sonde ou la 
15 potasse. 

Comme substances utilisees pour constituer la phase hydrophobe, on 
pouna utiliser dcs substances liquides bien connues dc Thomme de Tart. 

Les substances liquides hydrophobes actuellemcnt preferecs sont choisies 
parmi le groupe consistant dcs hydrocarburcs halogenes ou non, tels que le 

20 cyclohexanc, le cbloroformc ou Ic dichloromdthane, dcs esters d'acides gras, tels que 
le myristate d'isopropylc ou Tolcatc d'cthylc, dcs mfilanges d'estcrs d'acidcs gras 
disponibles dans le commerce, tels que par exemple Ic produit I>ragoxat®, 
commercialise par la firmc DRAGOCO, dcs huilcs v6gctales, tclles que Thuilc 
d'olive, rhuile tfamande douce ou Thuilc d'arachide, dcs huiles mincralcs, tcllcs 

25 qu*une huilc de paraffinc, ct tout melange de ces substances liquides hydrophobes. 

Suivant une variante scion Tun quelconque dcs proc6des prccitfe, on 
incorporc a la phase dcvant clre dispcrscc, constituant la phase liquidc a encapsulcr, 
une ou plusicurs substances actives, a Tctat dc solution, de suspension ou d'cmulsion, 
cn particulicr une substance mincrale reflcctrice dcs radiations solaircs, de prdfcrcncc 

30 insoluble, une huile ou une solution huilcuse dc substance liposoluble, telle qu*un 
filtrc solaire liposoluble. 
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Ainsi, le proc6d6 selon Tinvention pennet dc i6gler a volonte la taillc dcs 
microparticules, cn particulier dans une plage dc dimension allant de moins d'un 
micrometre a plus d^n millimfetrc. Gen6ralement, Ic diamfetre dcs microcapsules 
selon rinvcntion se situe dans rintervalle compris cntie 0,1 fan (micromfetrc) ct 3 mm. 
5 Scion encore un autre mode de realisation avantageux de Tinvention, les 

microcapsules a paroi de polyphenols v6getaux r6ticuI6s selon la piescnte invention 
peuvent etrc utilisees brutes de fabrication, dites firaiches. Dans ce cas, cllcs con- 
tieiment de la phase dispers^e, aqueuse ou hydrophobe, cc qui focilite leur 
incorporation h des v6hicules rcspectivement hydrophiles ou hydrophobes. 
10 Egalement, scion un mode dc realisation avantageux de I'invention, les 

microcapsules prteitees peuvent se presenter sous forme d*une suspension aqueuse 
dont on peut ajuster la concentration, et qui est directemcnt incorporable aux formu- 
lations comportant un vebicule hydrophile. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de Tinvcntion, les micro- 
15 capsules a paroi de polyphenols vegetaux reticules selon la presente invention 
peuvent etrc sous forme dessechee, notamment par lyophilisation, ce qui constitue un 
moyen aise et fiable de stockage. 

Ainsi, selon un mode de realisation avantageux, les microcapsules 
precitecs se presentent sous forme dune poudre lyophilisce. Dans le cadre de 
20 rinvention, les microcapsules a paroi de pol>phenols reticules reprerment aisement 
une forme spherique aprcs rehydratation tout en conservant leur activite initiale. 

Selon un quatrieme aspect, la presente invention couvre encore dcs 
compositions, en particulier dcs compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, 
notamment dermatologiqucs, dcs compositions dictetiques, ou des compositions 
25 alimentaires, caracterisees en cc qu'elles comprcnncnt dcs microcapsules a paroi dc 
polyphenols vegetaux reticules tellcs que precedcmment definies. 

Selon un mode de realisation avantageux, la concentration en micro- 
capsules de polyphenols vegetaux scion Tinvcntion sera comprise entre 0,01 et 10 % 
en poids du poids total dc la composition finale, encore mieux entre 0,1 ct 5 % en 
30 poids dc la composition finale. 

Comme il a etc dii precedcmment, les microcapsules dc I'invention a 
paroi de polyphenols vegetaux reticules conscr\xnt I'activitc initiale des polyphenols 
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vcg6taux. En consequence, dies sont particulicrcmcnt utiles pour agir comme 
piegeurs de ladicaux libres grace a leur activity anti-iadicalaire. De ce fait, ces 
microcapsules sont avantagcusement utilisces dans dcs compositions cosmfitiques ou 
pharmaccutiques, notamment dennatologiques, dcstinces a pr6venir le vieillissement 
5 cutane, notamment le vieillissement actinique. 

Ainsi cgalement, et selon un cinquieme aspect, la prcsente invention 
couvTC encore une m6thode de traitement cosmfitique ou pharmaceutique, notamment 
dermatologique, d'un ctre humain pour la prevention du vieillissement cutan6, 
notamment du vieillissement actinique du gcneialement aux radicaux libres, 

10 caractdrisec en ce qu'on applique une quantitc cfFicacc de microcapsules a parol de 
polyphenols v6g6taux r6ticul& selon Tinvention, eventuellement incluses dans un 
excipient, vehicule ou support cosm^tiquement ou pharmaceutiquement acceptable, 
sur les zones de la peau ou des chevcux sensibles a Taction des radicaux libres, 
notamment les radicaux libres resultant d*une exposition actinique. Lors de ce 

15 traitement, la concentration en microcapsules sera habituellcmcnt comprise entre 0,01 
ct 10 % en poids, et de preference entre 0,1 et 5 % en poids de la composition 
contenant les microcapsules. 

Naturellemcnt, ces compositions peuvent sc pr&enter sous diveises 
formes cosmctiquement, pharmaceutiquement, alimentairement ou dictetiquement 

20 acccptablcs. Ces formes sont bien connues de Thomme de I'art. On dtera a titrc 
d'exemplcs non limitatifs des cremes, dcs pommades, des lotions, notamment cies 
lotions capillaires, des gels, dcs laits, dcs suspensions, dcs poudres, des gelules. 

Enfin, selon un sixieme aspect, la presente invention couvre encore un 
procfide de preparation d'une composition incorporant un ou plusieurs polyphenols 

25 vegetaux, caracterise en ce qu*en vue dc prevenir toute alteration, notamment toute 
modification de coloration de la composition au cours du temps, tout en conserv^ant 
Tactivite des polyphenols vegetaux, notamment I'activite anti-radicalaire, ct/ou anti- 
oxydante et/ou biologiquc, ces dcmicrs sont incorpores dans ladite composition sous 
forme de microcapsules telles que dcfinics prcccdemment ou obtenucs par la misc en 

30 oeuvrc dc Tun des procedcs decrits ci-dcssus. 

U est a notcr que dans Ic cadre dc Tun ou I'autre des aspects precedents, les 
diverses variantcs de realisation n*ont pas cte rcpctecs mais il est bicn clair que 
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rinvention couvie pour chacun des aspects, et de maniere ind^pendante, chacune et 
toutes les variantes de realisation qui ont pu etie d^crites pr6c&ieminent ou dans la 
suite de la description pour i*un ou Tautre des aspects de Tinvention. 

D'autres buts, caract^ristiques et avantages de Tinvention apparaitront 
5 clairement a la lumi&re de ia description explicative qui va suivre faite en r^f6rence a 
divers exemples de realisation de Tinvention donnes simplement k titre d'iliustration 
et qui ne sauraient done en aucune fa;on limiter la portee de invention. Dans les 
exemples, tous les pourcentages sont donn£s en poids, sauf indication contraire. 

10 Pxemple I 

Fabrication de microcapsules constitutes d'oligomenes proc \'anidoliques d'ecorce de 
pin (OPC EP ) reticules par le chl onire de tdrgphtalovlc (CD 

a^ Preparation de la phase aqueuse 
15 Dans 3 ml d'un tampon carbonate pH 11 on dissout 300 mg d*OPC EP 

(SARPAP). 

b^Emulsification 

On emulsionne 3 ml de cctte solution dans 15 ml de cyclohexane 
20 additionn6 de 5 % de Span 85®, par agitation a 3(M)0 rpm. 

c^ Addition dc Tagcnt r6ticulant 

Apres 5 min, on ajoutc a Tcmulsion 20 ml d*une solution a 5 % (p/v) de 
Cr (Janssen Chimica) dans un mdlange dc chlorofomie: cyclohexane 1:4 (v/v) et 
25 Tagitation est maintenue pendant 30 min. 

d)Uvages 

Les microcapsules sont scparfics par centrifugation et lav6es par remise en 
suspension successivcment dans le cyclohexane, dans Tdthanol a 95 % additionnfi de 
30 2 % de Tween 20®, dans Talcool a 95 % ct fmalcmcnt dans Teau distill6e. 

On obtient un sediment beige dc microcapsules. L'cxamcn en microscopic 
optique montre dc belles microcapsules rondcs, transparcntes, trcs indcpcndantes, dc 
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taille 5 a 20;an. Les microcapsules sont intactes aprcs lyophilisation. L'cxamen en 
microscopie ^lectronique a balayage montre des particulcs bien individualis6es avcc 
une membrane continue . 

5 StabUitfi : A Tfitat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etre conscrv&s 
au moins 7 mois a +4*0, au moins 3mois 1/2 h 2(rC, ct au moins 3mois 1/2 h 
+ 45*C: les microcs^les sont intactes, Icur couleur n'est pas modifide, ct le 
sumageant est incolore. 

Activitc anti-radicalaire des microcapsules lyophilisces : 

La mesure de Tactivitfi anti-radicalaire a 6te effectuee conformcmcnt au 
test d'activite decrit a Texcmple 37. 

Le r6sultat de ce test est cxprimc en pouicentage de piegeage des radicaux 
libics par rapport a un dchantillon tdmoin ne contenant pas de piegeur de radicaux 
libres. Par ailleurs, on a 6galement mesurd la conservation de Tactivite anti- 
radicalaire, done de piegeage des radicaux libres, en effectuant unc comparaison avec 
des flavonoldes non rfiticulfe, ici des oligomfircs proc>'anidoliqucs de pgpins de raisin 
(OPCPR). 

Les rcsultats figurcnt au tableau II en fin de description. On rappelle ici 
que Tactivite anti-radicalaire des microcapsules selon Finvention de cet exemplc est 
de 81 ± 4 % ce qui est essentiellement similaire a Tactivite anti-radicalaire des 
OPC PR de 91 ± 2 %, ce qui demontrc la conservation de Tactivite initiale des flavo- 
noldes malgrd la reticulation. 

25 E?^<^p|g3 

Fabrication de microcapsules constitudcs d'nli pomfercs procx^anidoligueg d'ecorce de 
Pin (OPC EP ^ rcticul ds oar Ic chtonjre dc tcrdohtalovie (Cr\ 

a) Preparation de la ph ase aqucuse 

^0 Dans 3 ml d'un tampon carbonate pH 9,8 on dissout 300 mg d'OPC EP 

(SARPAP). 
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b^Emulsification 

On 6mulsionne 3 ml de cctte solution dans 15 ml de cyclohexane 
additionnd de 5 % de Span 85®, par agitation a 3 000 rpm. 

5 

d Addition de I'agent rfticulant 

Apiis 5 rain, on ajoute h Tdmulsion 20 ml d'une solution h2^% (pfw) de 
CT (Janssen Chimica) dans un melange de chloioformc: cyclohexane 1:4 (vA^) ct 
Tagitation est maintenue pendant 30 min. 
^0 On obtient un s6diment de couleur chamois fomi^ de microcapsules 

transparentes de diamctrc moycn 30 fan, Lcs microcapsules sont intactes aprfes un an 
de conservation k Telat de suspension aqucuse a 20*C, Lcur couleur n'a pas chang6 et 
le sumageant est par£aitement incolore. 

15 Exemple 3 

Fabrication de microcapsules constitutes d'oli pomeres procvanidoligues d'gcoice de 
pin fOPC EP ) et de senimalhumine bovi ne fBSA^ co--r6ticulfe; par le chlorure de 
t6r6phtalovle (CT\ 

Le protocole d6crit I Texemple 1 est appliqu6 en utilisant comme phase 
20 aqucuse une solution rcnfermant 10 % d'OPC EP ct 5% de BSA (Fraction V, Sigma) 
dans le tampon pH 11. 

On obtient un sddimcnt beige formfi de belles microcapsules 
indtpendantes, de diamfetre 5-10 ;mn. 

25 Stability : A Tfitat de suspension aqucuse, lcs microparticulcs peuvent etre conservees 
au moins 7 mois a +4*C, au moins 1 mois a 20'C, ct au moins 3 semaines a +45*C : 
les microcapsules sont intactes, ieur couleur n'cst pas modifice, et le sumageant est 
incolore. 

30 R&ultats de la determination dc Tactivitd anti-radicalaire sur microcapsules 
lyophilisccs : le pi6gcage est dc 51±1 %. (voir tableau 10 
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Exemple 4 

F?<?riWtion Pfrmcflpsules constinices d'oliponien^ Drocvaiiidnl.Vp . ns d'gcofpe Hp 
pin fPPC FP ) gt fl'ovalbiimine reticules nar le chlnnin. A^. tgreohtalnvle fcy) ^ 

Le piotocole decrit a I'excmple 1 est appliqu6 tai utilisant comme phase 
aqueuse une solution rcnfcnnant 10 % d'OPC EP et 5 % d'ovalbumine (Sigma) dans 
le tampon carbonate pH 11. 

On obtient un sediment fonnfi de microcapsules de diametie 10-80^. 

Exemple 5 

Fabrigation de ipicmrapsules constitutes d'olipom^ procvanidnlig n es de oenim Ae. 
I?\sm rOPC PR ) r6ticulfe> nar le chlnnir« Hp teifohtalnvle ff-^ 

Le protocole dtoit a Texemple 1 est appliqu6 en utilisant comme phase 
aqueuse une solution d'oligomcrcs procyanidoliques de pipins de raisins (OPC PR, 
SARPAP) a 10 % dans le tampon pH 11. 

On obtient un sfidiment chamois foimfi de belles microcapsules 
sphfiriques, transparcntes de diamdtie 5-25 |mi. L'examen en microscope dectronique 
k balayage montre des particules indcpendantcs a membrane continue. 
Stabilite : A I'6tat de suspension aqueuse, les micropaiticules peuvent etre conservees 
au moins 6 mois a +4*C, au moins 1 mois a 20'C, ct au moins 3 semaines a +45»C : 
20 les microcapsules sont intactes, Icur couleur n'est pas modifiee, et le sumageant est 
incolore. 

R6sultats de la dfitennination dc I'activite anti-iadicalaire sur microcapsules 
lyophilisecs : le pidgeage est de 71±2 %. (Voir tableau 11) 
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Exemple 6 

Fabrication de microcapsules constitiifes d'olienmeres Drocx'anirinHgues de pepins rip. 
lajsins (OPC PR) et de omteines rin lactoserum c n -rtticiilpji p a r le chlnrure rip 
ter^phtalovle (CTS 

Le protocole decrit a I'excmple 1 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfermant 10 % d'oligomferes procyanidoliques de pcpins de 
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raisins (OPC PR, SARPAP) ct 5% d'un concentre de protfiines du lactosenim 
(Prosobel S65E, Bel Industries), dans le tampon pH 11. 

On obtient un volumineux sediment manon clair de microcapsules 
sph6riques de diametre 5-20 /on. Uexamen en microscopie electronique a baiayage 
5 montre des particules ind6pendantes a membrane continue. 

Stabilit6 : A Tetat de suspension aqueuse^ les microparticules peuvent etre conservees 
au moins 7 mois a +4*Q au moins 1 mois a 20*C, et au moins 3 semaines a +4S*C : 
les microcapsules sont intactes, leur couleur n'est pas modifi^e, et le sumageant est 
10 incolore. 

Activite anti-iadicalairc des microcapsules lyophilisccs : le picgeage est de 83±1 %. 
(Voir tableau n) 

15 JExeipple 7 

Fabrication de miarocapsules constituces d'oligomcres procv anidoliaues de pgpins de 
raisinsfOPC PR) r^ticulfe par le chlorure de sebacovle (CS\ 

si) Preparation de la phase aqucuse 
20 Dans 3 ml de sonde 2 M, on dissout 300 mg tfOPC PR (SARPAP). 

b) Emulsification 

On emulsionne 3 ml de cette solution dans IS ml de cyclohexane 
additionn6 de 5 % de Span 85®, par agitation a 3 000 rpm. 

25 

c) Addition de I'agent rgticulant 

Aprfes 5 min, on ajoutc a Temulsion 20 ml d*une solution a 5 % (vA^) de 
CS (SIGMA) dans un melange de chloroformc: cyclohexane 1:4 (v/v) et Tagitation est 
maintenue pendant 30 min. 

30 
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Lavages 

ns sont effectues comme d6crit h Texemple 1. 

On obtient dcs microcapsules dc taillc 5-15 ;an. L'examen en 
microscopie ilectroniquc a balayage montrc dcs particules independantcs a membrane 
5 continue. 

F^tyrigatjon de micrpcapsulcs constitutes d'oligomferes p m cvanidoliques de pepins de 
niisin^fOPC PR) ct de Pioteines du lactostrum co-r6ticules oar le chlorure de 
10 ?;ebaff)Ylg(CS). 

Lc protocole decrit a Tcxemple 7 est reproduit en utilisant comme phase 
aqucuse une solution renfcrmant 10 % d'OPC PR et 5 % d'un concentre de proteines 
du lactoscrum (Prosobel S65E, Bel Industries) dans la sonde 2 M. 

On obtient un volumineux sediment formt dc belles microcapsules de 
15 diam^tie 10-20 fan, 

E?SCT]iptg9 

Fabrication de microcapsule s constitutes de cat6chinc rcticulee par le chlorure de 
terrohtalovle fCH. 

20 Lc protocole dtcrit a Texemple 1 est appliqut en utilisant comme phase 

aqueuse une solution a 10 % de cattchine ((+)catcchin,SIGMA) dans la sonde 2 M. 

On obtient un s6dimcnt ocrc dc belles microcapsules de diametie 5- 

15^. 

25 Stabilitc : A I'etat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etre conservees 
au moins 1 mois a 20*C, et au moins 3 semaines a + 45*C : les microcapsules sont 
intactes, leur couleur n'est pas modifice, ct le sumagcant est incolore. 



30 



Activite anti-radicalaire dcs microcapsules lyophilisecs: 
(Voir tableau II) 



le piegcage est dc 79±3 %. 
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E3{cn^ple ^0 

FabrigatiQH dc microcapsules constituccs de catcchine et d'ov albumine co-r^ticul^eR 
oar le chlonire de t^rgphtalovle f Cn. 

Le piotocole dficrit k Tcxemplc 1 est appliqu6 cn utilisant comrae phase 
5 aqucusc unc solution rcnfennant 10 % de cat6chine et 2 % d'ovalbumine (SIGMA) 
dans la soude 2 M. 

On obtient un s6diment de microcapsules independantes de diam&tre 10- 

20/cm. 
10 Excmplell 

Fabrication dc microcapsules constituccs de catcchine ct de proteines du lactos6nim 
CO-reticulccs oar le chlonire de te rcphtalovle . 

Le protocole d^crit a Texemple 1 est appliqu6 cn utilisant comme phase 
aqucuse unc solution rcnfennant 10 % de catcchine ct 3 % d*un concentre de 
15 proteines du lactos6rum (Prosobcl S65E, Bel Industries), dans la soude 2 M. 

On obtient un volumineux sediment jaune forme dc belles microcapsules 
dediam&tre 5-20 /on. 

Stabilite : A I'ctat dc suspension aqucuse, Ics microparticulcs pcuvcnt ctrc conserv6cs 
20 au moins 1 mois a 20*C, ct au moins 3 scmaines a + 45*C : Ics microcapsules sont 
intactes, Icur coulcur n'est pas modifiee, et le sumagcant est incolore. 

R^ltats dc la determination de I'activite anti-radicalairc sur microcapsules 
lyophilisees : le piegeagc est dc 64±5 %. 

25 

E7t;^p]|e 12 

Fabrication de microcapsules constituccs dc catcchine reticulce par le chlonire de 
s6bacovle (CSV 

Le protocole decril a Texemple 7 est rcproduit cn utilisant comme phase 
30 aqucusc unc solution renfermant 10 % dc catcchine dans la soude 2 M. 

On obtient dcs microcapsules dc diamctrc 5-25 ;mi. 
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Exemple 13 

Fabri^tion de micmcapsulcs constituees de catec hine et d'nvalhumine co-Teticule^s 
par Ic chlonire de sebacovle (CS\. 

Le protocole d6crit a Tcxemple 7 est applique en utilisant comme phase 
5 aqucuse une solution renfennant 10 % de catechine et 2 % d'ovalbumine dans la 
soude 2 M. 

On obticnt un volumineux sediment fonnc de belles microcapsules de 
diamfetre 5-20^. 

10 Exemple 14 

Fabrication de microcapsules constitutes de cat fehine et de prpteines du lait co- 
reticuiacs par le chlorure de s6bacovle (C^Y 

Preparation de la phase aqueuse : 
15 On melange 4 ml de lait (Viva, CANDIA) a 2 ml de soude 6 M. On 

dissout dans cette solution de la cat6chine a la concentration de 10 %. 

On utilise 3 ml de la solution obtenue pour I'^mulsionner dans les 

conditions d6crites a Tcxemple 7. La reticulation et les lavages sont ensuite effectues 

comme d6crit k Texemple 7. 
20 On obtient un volumineux sidiment fonnd de belles microcapsules de 

diam^tre 5-25 ;oti, 

pxcmplplg 

Fabrication de microcapsules constituees d'oHg omeres procvanidoligues de pfoins de 
25 raisins fOPC PR) reticules par le chlorure de tere phtalovle fCH . 

Le protocole d^crit a Texemplc 1 est appliqu6 en utilisant comme phase 
aqueuse une solution d'oligomeres procyanidoliques de p^pins de raisins 
(Leucocianidine, INDENA) a 10 % dans le tampon pH 11, et une vitessc d'agitation 
de 5 000 rpm. Les mirocapsules sont lavccs successivement dans le cyclohexane, dans 
30 r^thanol a 95 % additionne de 2 % de Twccn 20<^, dans le methanol et finalement 
dans Teau distillec. 
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On obticnt un sddiment de couleur chamois forme de belles 
microcapsules sphfiriques, transparcntes. Le diametre moycn determine a Taide d*un 
granulometre Coulter LS 100 (Coultronics) est de 6, 57 /an ± 0, 25. 

5 Stability : A l'6tat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etie conserv6es 
au moins 5 mois h 4*C, a 20*C et a 45*C. Les microcapsules sont intactes, leur couleur 
n*est pas modifi£e, et le sumageant est incolore. 

Determination de Tactivite anti-radicalaire sur microcapsules ftaiches en suspension 
10 dans Tcau distillee (concentration d'cnviron 0,7 % en poids sec de microcapsules), 
voir tableau 11. 

pxcnipleJl^ 

F^bricatipn de microcapsules constituces d'oligomeics procvanidoliQues de pepin^ Hp 
15 mim fOPC PR) et de dcxtxan CO-reticul6s nar le chlomre de ter ^Dhtalovle (m 

Le protocole dccrit a Texemplc 15 est applique en utilisant comme phase 
aqueusc une solution rcnfcrmant 10 % d'OPC PR (Leucodanidine, INDENA) et 5 % 
de dextran (average mol. 41600, Sigma) dans le tampon pH 11. 

On obtient un s6diment de couleur chamois forme de belles microcapsules 
20 indcpendantes, transparentes, a parol cpaissc de diametre 5-15 fan. A Tctat de 
suspension aqueuse, ccs microcapsules peuvent ctre conserv6es au moins 6 semaines 
a 20*C. Le sumageant reste incolore. 

Exemple17 

25 Fabrication de microcapsules a par tir d'extiait sec de mvrtille et de chlorure de 
t6r6phtalovle (Cn , 

On utilise un extrait sec hydroalcoolique de myrtille contenant des 
anthocyanosides en quantite corrcspondant a 15 % d'anthocyanidincs (INDENA). 

Le protocole dccrit a rcxcmplc 1 est applique en utilisant comme phase 
30 aqueuse une solution a 1 0 % dc ccl extrait dans Ic tampon pH 11 . 

On obtient un sediment dc couleur rouge lie de vin, formd de bcUcs 
microcapsules dc 2 a 15 |mi dc diametre, transparentes et a membrane nettement 
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visible. Les microcapsules se remettent trcs facilement en suspension dans Teau, 
donnant une suspension de couleur uniforme. Appliquee sur la pcau, elle ne laisse 
aucune tache. Apres sedimentation, la suspension laisse un sumageant incolore. 11 en 
est de meme apres 15 jours de conservation a 20*C ou a 45*C. 

5 

Exemple 18 

Fabrication de microcapsules a partir de ius de laisin roupe e t de chlorure de 
tfogphtalovle (CD . 

On ajoute a 2 ml de jus de raisin ("Raisin rouge, pur jus" BONNETERRE) 
10 1 ml de tampon pH 11. 

Le protocole dccrit a Texemple 1 est applique en utilisant ce melange 
comme phase aqueuse et en utilisant une vitesse d^agitation de 5 000 ipm. 

On obtient un sediment de couleur blanc cass^, forme de microcapsules k 
paioi fine, de 1 ^ 4 fjon de diam&tre. 

15 

Fabrication de microcapsules a partir de ivoohilisat de iu s de raisin rouge et de 

On prepare un lyophilisat de jus dc raisin ("Raisin rouge, pur jus" 
20 BONNETERRE). On pr6pare ensuite une solution a IS % de ce lyophilisat dans le 
tampon pH 11. 

Le protocole decrit k Texcmple 1 est applique en utilisant ce melange 
comme phase aqueuse. 

On obtient un sediment beige forme de belles microcapsules 
25 transparentes, a membrane bien visible, de diamctre 10 a 30 /on. 

E?^empl^ ?0 

Fabrication de microcapsules a partir de ius de cassis et de c hlorure de tgrcphtalovle 

fcn . 

30 On ajoute a 2 ml de jus dc cassis ("Nectar de cassis", EDEN) 1 ml dc 

tampon pH 11. 
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Lc protocole dccrit a I'excmple 1 est applique en utilisant ce melange 
comme phase aqueuse et en utilisant une vitcsse d* agitation de 5 000 rpm. 

On obtient un s£diment de coulcur rose pale, fonn6 dc microcapsules a 
paroi fine, de 2 & S/m de diam^tre. 

5 

Exemple 21 

Fabrication de microcapsules a partir dc vin rouge et de chloruTe de tdrephtalovle 

{CD. 

On ajoutc a 2 ml de vin rouge (Bordeaux: Chateau Grave de Blanquct, 
10 1989) 1 ml de tampon pH 11. 

Le protocole decrit a I'cxcmplc 1 est ensuite reproduit en utilisant ce 
m61ange comme phase aqueuse et en utilisant une vitesse d'agitation de 5 000 rpm. 

On obtient un ailot rose pale form6 de tits petites microcapsules de 1 & 
3;midediam&tre. 

15 

Exemple 22 

Fabrication de microcapsules a partir d'extrait de peau de raisin en poudre et de 
chlorure de tcrephtalovle rcn. 

On prepare une solution a 10 % d'un cxtrait de peau de raisin en poudre 
20 ("Biocon grape skin extract powder", QUEST International) dans le tampon pH 11. 

Le protocole dccrit a Texemple 1 est appliqud en utilisant ce mfilange 
comme phase aqueuse et une solution a 2,5 % de CT. 

On obtient un culot de couleur prune form6 de microcapsules de diam&tre 
5-30 fan. Ces microcapsules se dispcrscnt facilcment dans I'eau, donnant une 
25 suspension de couleur lie de vin homogene ne tachant pas la peau. La suspension 
laisse apres sedimentation un sumagcant incolore. 

Apres un mois a 4*C ou a 45*C, le sumagcant de la suspension aqueuse de 
microcapsules est toujours incolore, tandis que le culot de microcapsules a toujours 
une couleur prune. 

30 
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Fatmpatjo^ de microcapsules a paxtir d'exttait sec de rnvrtill e. d'olipomfeTes 
PrOCVanidoliques ct dc chlorure de tereohtalovle rm. 

On utilise un extrait sec hydioalcoolique de myrtille contcnant dcs 
5 anthocyanosides en quantity conespondant a 15 % d'anthocyanidines (INDENA). 

On prepare unc solution rcnfcxmant 10 % de cet extrait, ct 5 % d'OPC PR 
(Leucocianidine, INDENA) dans Ic tampon pH 11. 

Le protocole dccrit a rexemplc 1 est appliqu6 en utilisant cette solution 
comme phase aqueuse. 
10 On obtient un culot de microcapsules rouge framboise, de diametrc 5 a 15 

Afln, se dispersant facilement dans Teau pour donner unc suspension de couleur 
homogtoe. Apres s6dimentation, le sumagcant est incolore. 

15 Fabrication dc microcapsules constitutes d'oliffomeres procvanidoliques de pgpin de 
mm fQPC PR) TCtiqilfe? par Ic chlorure dc tdreohtalovle fCn. e t contcnant une 
huile . 

On prepare une solution a 10 % d' OPC PR (SARPAP) dans le tampon 
pH 11, On emulsionne 2 ml d'huile d'olive dans 12 ml de cette solution par agitation 
20 de 2 min a 5 000 rpm. 

Puis, on abaisse la vitesse d'agitation a 3 000 rpm et on ajoutc 60 ml dc 
c>'clohexane rcnfermant 5 % dc Span 85®. 

Apres 3 min d'agitation on ajoutc a Tcmulsion 80 ml d'une solution a 5 % 
(pA) de CT dans un melange de chloroforme : cyclohcxane 1:4 (v/v) ct Tagitation est 
25 maintenue pendant 30 min. 

Le milieu rcactionnel est diluc par addition dc 50 ml de cyclohcxane, puis 
les microcapsules sont scparccs par centrifugation ct lavees par remise en suspension 
successivement dans le cyclohcxane, dans Tcau additionndc de 2 % de Tween 20®, et 
finalement dans I'eau distillee. 
30 On obtient des microcapsules dc couleur chamois, flottant a la surface dc 

Teau. Uexamen microscopique montrc dcs vcsiculcs spheriqucs contcnant dcs 
gouttelettes brillantes rcfringentcs. 
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Exemple 25 

Fabrication de microcapsules k Paitir d'olifrnm^n^s pyoevanidnligiif i i. de catala»«» riff 
chlOTure de tgr^nhtalnvle fm 

On prepare une solution renfeimant 10 % d'OPC PR (Leucocianidinc, 
S INDENA) et 3 % dc catalasc (dc foie dc bovin, C-10, SIGMA) dans Ic tampon 
pHll. 

Le protocole dtoit h I'exemple 1 est j^pliqui en utilisant ccttc solution 
comme phase aqueuse. 

On obtient de belles microcapsules de couleur chamois, de diamitre 10- 

10 30^01. 

Lorsqu'on prfileve avec une spatulc une petite quantity de microci^jsules 
fraichement pr6par6es et qu'on les met au contact d'eau oxygcnee a 110 volumes, on 
observe imm6diatement une mousse abondante, ce qui montic que la catalase 
contenue^ dans les microcapsules conserve une activite enzymatique. 

15 

Exemple 26 

Fabrication de microcapsules constitutes d'acide cafgioue rgtictil^ p ar le ehlnniTK Hp. 
tgifohtalovle (CTi. 

Dans 6 ml d'un tampon pH9,8, on dissout 600 mg d'acide caffiique 
20 (Sigma). On dmulsionne cette solution dans 30 ml dc cyclohexane additionnd de 5 % 
de Span 85®, par agitation a 5 000 ipm. Aprcs 5 min, on ajoute a I'tmulsion 40 ml 
dHine solution a 5 % (p/v) dc CT dans un mdlangc de chloroforme : cyclohexane 1:4 
(v/v) et I'agitation est maintenue pendant 30 min. On ajoute ensuite 40 ml de cyclo- 
hexane au milieu leactionnel pour arrctcr la ration. 
25 Aprte lavages, on obtient un sediment de couleur Wane atme, forme de 

microcapsules dc diamfetre 2-10//m, a contcnu clair, et a paroi nette. Aprcs lyophili- 
sation, on obtient une poudrc blanche. L'cxamcn microscopiquc de la poudie 
rehydratec montrc dcs microcapsules intactcs ct sphcriques. 
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Exenrole 27 

Fabrication de migTOcapsules constitutes de phlomplnrinnl rfticiile. par Ip rh ^nn.p 
t&ephtalovle 

Le protocole d6crit h I'exeraple 26 est appliqu6 en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfennant 10 % de phloroglucinol (Sigma) dans Ic tampon 
pH 11. On obtient un sediment blanc fonnc de microcapsules k contenu granuleux, de 
diam&tie 2-10 /m. 

ExemDle2ft 

Fabric^^iQn (jg miCTOCaDS<lles constitutes d'adde pmtnr ^ tfchimift rftir..!^ p ^ f y 
chloniTe de terfiphtalovle 

Le protocole ddcrit a I'cxcmplc 26 est appliqud en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfennant 10 % d'acidc protocatfichiquc (Sigma) dans le 
tampon pH 11. On obtient un sediment Wane, forrat de microcapsules a contenu dair 
de diametre 2-10 foa. 

Exemole 29 

Fabrication dc microcapsules constitute s de DL-:^-4-dihvdmyvphfttivlalanine mT- 
DOPA't rdticulee par le chlorure de terephtalovle 

Le protocole decrit a I'exemplc 26 est appliqud en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfennant 10 % dc DL-DOPA (Sigma) dans le tampon pH 9,8. 
On obtient un sediment de couleur kaki, forme de microcapsules h contenu granuleux 
de diamitre 2-10 /an. 

Exemple 30 

Fabrication de microcapsules constituecs dc curcnmin e reticulte par le chlnnire Hb 
terephtalovle 

Le protocole decrit a I'cxcmplc 26 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfennant 10 % dc curcumine (Sigma) dans la soude IM. On 
obtient un sediment dc couleur jaune vif, form! de microcapsules a contenu clair, dc 
diametre 2-10 /an. 
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Fabrication dc microcaDSulcs constitut es d'acide dlagiaue r6t\cu]6 par le chlomre de 
t^phtalovle 

Le protocolc dccrit a I'cxemple 26 est applique en utilisant comme phase 
aqueusc une solution rcnfennant 10 % d'acide ellagique (Sigma) dans le tampon 
pH 11. On obticnt un sediment de couleur brun-veit, form6 de microcapsules de 
diamtoe 10-15 /on. 

Exemple32 

Fabrication dc microca psules a partir dc silvmarine 

Le protocolc ddcrit a Texemplc 26 est appliqu6 en utilisant comme phase 
aqueusc une solution renfermant 10 % dc silymarine (Siliraarina /S Indena) dans la 
soude 3M. On obticnt un sfidiment orange clair, fonne de microcapsules de foime 
im^guliere, de diamfetrc 2^8 fm, 

ExotpIp 33 

Fabrication de microcapsules a partir de nitine 

Le protocole dccrit a I'exemple 26 est applique en utilisant comme phase 
aqucuse une solution renfermant 10 % dc rutine (trihydrate, Sigma) dans la soude IM. 
On obticnt un s&iiment orange, forme de microcapsules sphdriques, de diametrc 3- 
5 fan, 

Exemple 34 

Fabrication dc microcapsules a partir d 'un extrait de Gingko biloha 

Le protocole decrit a rexemple 26 est applique en utilisant comme phase 
aqueusc une solution renfermant 10 % d*cxtrail sec dc Gingko biloba (Indena) dans la 
soude 3M. Aprfes dispersion dans I'eau distilldc, on obticnt un s6dimcnt de faible 
volume, compact, de couleur beige, fome dc microcapsules dc forme incgulicre, dc 
diametre moycn 10,79 /rni (determination au granulometre Coulter LS 100®, 
Coultronics). 
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Exemple 35 

Fabrication de microcapsules a partir d'un ext rait de Gingko biloba avec addition Jun 
P0lv6thvlfeneplvcQl 

Le piotocole decrit a rexempic 26 est appliqu6 en utilisant comme phase 
5 aquetise une solution rcnfermant 10 % d'extrait sec de Gingko biloba (Indcna) dans de 
la soude 3M contenant 5% v/v de poly6thyl6ncglycol [PEG 200, Sigma]. Api6s 
dispersion dans Teau distill6e, on obtient un volumineux sddiment de couleur beige, 
formg de microcapsules parfaitemcnt sphdriques, dc diamfctrc moycn 27,94 /on 
(d^tennination au granulometre Coulter LS 100®, Coultronics). 
10 Cct exemple montre que Taddition d*un polyfiihylcneglycol a la phase 

aqueuse p>ermet d'augmcnter rhydrophilie dcs microcap>sules. 

Exemple 36 

Fabric9tion de microcapsules a partir d'oHpomeres procva nidoligues de p^pins de 
15 isins fOPC-PR) rctjculfa par le chlorure de sebacovle et r cnfermant une huile 

On prfipare une phase aqueuse contenant 15 % d'OPC PR (INDENA) dans 
le tampon de pH 11. 

On prepare unc phase huilcuse par addition de 03 ml de chlorure de 
sebacoyle k 6 ml d'huile d'olive. 
20 On emulsiorme 3 ml de la phase huilcuse, utilisee commc phase dispersee, 

dans 10 ml de la phase aqueuse, par agitation a 5000 rpm. 

On laisse la reaction se d6velopper pendant 60 minutes. 

Le milieu est diluc par addition de 100 ml d'eau distillce. Puis, Ics 
microcapsules sont s£par6cs et lavdes a I'eau. 
25 On obtient un sumageant de couleur blanc creme formd de microcapsules 

dc diamfetrc 10-30 fan. L'examen microscopique montre que chaque gouttelctte 
d*huile est emprisonnce dans une membrane. Lcs microcapsules, mises en dispersion 
dans Tcau, sont stables au moins 2 mois a Tituvc a 45*C : les microcapsules sont 
intactcs, et Teau de dispersion est incolorc. 
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Exemple 37 

Misc en Evidence de I'activitg anti-radicalair e des micmcapsules selon rinveTit^'n][] 

Differentes microcapsules selon Tinvention ont 6x6 test^es pour leur 
capacity a pi6ger les radicaux libres. 
5 Lc test utilis6 6tait le test dit "test NBT" (nitroblcu dc tetrazolium), dont Ic 

principe utilise la reaction de rfiduction du NBT en une substance colorante bleue, le 
bleu de fonnazan, par des anions supcroxydes O2" fonnes h partir du syst^me 
enzymatique hj^poxanthine - xanthine oxydase. La xanthine oxydase catalyse 
Toxydation de Thypoxanthinc en xanthine puis en acide urique avec formation 

10 d'anions superoxydes. Si le compose teste, introduit dans le milieu r&ctionnel, 
posscde une activitc anti-radicalaire, il "piegera" les anions superoxydes et, de ce fait, 
r6duira la formation de colorant bleu. 

Cc test est bien connu de Thomme dc Tart et a 6te utilise et d6crit 
notanmient par : DE lAMIRANDE E, et al., Fertility and sterility, 1993, 52 (6), 

15 1291-5 ; RAMESH Chander et aL, Biochemical Pharmacology, 1992, M (1), ISO- 
IBS. 

La formation du bleu de formazan est dctcrminee colorim6triquement, par 
exemple au moyen d*un spectrophotomctrc UV - visible, a la longueur d'onde de 
560 nm. 

20 La formation de cc colorant on fonction du temps est lineaire pendant les 

cinq premieres minutes. L*activit6 reductrice dc Tanion superoxyde sera done 
exprimec par la pente de la droite obtenue. Cette pcnte, rapportee a celle d'un temoin 
ne comportant pas de "pi6geur" de radicaux libres, pcrmcttra d'^tablir Tefficacite dc 
Tcffet pi6geur du produit teste. 

25 

M&dS^B^mtoiie 

1-E^asiife: 

[T] : Tampon TRIS-HCl 0.05 M pH 7,4 (TRIZMA PRE-SET pH cr>'stals, SIGMA) 
30 [N] : Nitroblcu dc Tetrazolium 10-3 ^ (Grade III, SIGMA) prepare dans [T] 
[H] : Hypoxanthine 0,5.10-2 m, prcparce dans [T] 
(X.O] : Xanthine Oxydase 1,67 U/ml prcparce dans [T] 
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Les solutions d*hypoxanthine ct de xanthine oxydase sont prcpar6cs 
extemporancmcnt ; la solution dc N.BX pcut etre conservcc plusieurs jours au 
lefrigeiateur a +4*C et a robscurite. 

5 2 - Preparation des ^gh^tjUoflS : 

Les produits essayes, c'est-a-dirc les microcapsules de polj'phgnols 
v^g6taux i€ticul6s selon Tinvention, ont 6t6 disperses dans la solution [T] a la 
concentration de 1 mg de produit par ml dc tampwn. On a ainsi utilis6 soit des 
microcapsules prealablement lyophilisecs que Ton a dispers6cs directement dans la 
10 solution tampon, soit des microcapsules separdes par centrifugation d'une suspension 
firaichement obtenue selon les proc6des dccrits dans les exemples precedents. 

A litre d'essai comparatif, on a 6galcment prepare unc solution des mcmes 
polyph^ols v^getaux non r6ticul6s, a une concentration de 1 mg/ml dans [T]. 

15 3"Matsri£l: 

Les analyses ont ct6 effectuees sur un spectrophom^tre de type UV - 
visible relic a un enregistreur. La longueur d'onde est rfiglce a 560 nm. 

4-MiSLenoeum: 

20 A chaque analyse de produit, trois series de cuves pour spectrophotometre 

sont pr^arees a partir des rcactifs et des dispersions ou solutions de produits a essayer 
d6crits precedemment. Le contenu de ces cuves est resume dans le tableau I ci- 
dessous, dans lequel les quantitcs de produits ou rcactifs sont exprimdes en ml. 

25 



30 
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TABLEAU I 





ESSAI 


REACT 


lFS(inl) 


m 


[Nl 


|H1 




CUVESO 


0% 


2.4 


0.1 


0.5 




CUVESl 


100% 




0.1 


0,5 




CUVESZ 


X 




0.1 


0^ 


0.1 



[E] : ^chantillon a ^tudier. 

5 

Apres homogeneisation, ces solutions sont equilibrees avec Tair ambiant, 
a25* + ou - 1*C pendant 20 min. Au bout de 20 min, chacune dc ces cuves fait l*objet 
d'un enregistiement spectrophotometrique pendant 5 min. La cuve 0 est enregisti^e 
diiectement. 

10 Uenregistrement des cuves 1 et 2 ne commence que sitot apiis avoir 

dispos6» dans le milieu r^actionnel, 0,1 ml de la solution de xanthine oxydase. 

Plus pTCCisement, rcnregistrcmcnt des cuves 2 sera effectue a un temps 
pr6cis, par exemple a 2, 3, 4 ou S min aprfes Tintroduction de renz>Tnc. On aura pris 
soin, avant d'cffectuer la lecture phoiomdtrique, d'climiner, par exemple par 
15 centrifiigation, les microcapsules de la solution contenue dans les cuves. II est done 
n6cessaire, en debut d*experience de preparer un nombre suffisant dc cuves 2 pour 
r^liser les lectures photom6triques aux diffcrents temps desires. 

Uenregistrement spectrophotom6trique des cuves 0 donne la pente 
moyenne PO qui est trfes voisine de 0. Celui des cuves 1 donne la pente moyenne PI et 
20 repr&ente le 100 %, c*est-a-dire Tcffct maximal de Tanion superoxydc Oo". Enfin, 
celui des cuves 2 donne la pente moyenne P2 qui est intcnn6diairc entrc PO et PI. 
Ccttc pente traduit Tinhibition due a "reffct picgc" des produits analyses. 
Le pourccntage d*inhibition "A" est donne par la relation : 



25 



A = ^^^-pj^^^xlOO 
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Pour chaque analyse, trois essais ont €t6 effectues ; ces essais ont donne 
lieu h des moyenncs. Uenscmble de ces moycnnes sont rassemblces dans Ic tableau II 
ci-dessous. 

5 TABLEAU II 



Produit test^ 
N* exemple 


OPCPR 
non i€ticul€ 


Ex.1 


Ex.3 


Ex.5 


Ex.6 


Ex.9 


Ex.11 


Ex. 15 


Activity anti- 
radicalaiie A % 


91 ±2 


81±4 


51±1 


71±2 


83±1 


79±3 


64±5 


78±2 



OPC PR = Oligomeie ProCyanidolique de Pcpins de Raisin. 
10 £gnm£3y£: 

Toutes ies microcapsules tcstccs avaicnt 6te prdalablement lyophilisees» a 
Texception des microcapsules de TexemplelS qui avaient et^ separees par 
centrifugation d'une suspension £r^chement obtenue. 

Ces resultats dcmontrent que Ics polyphenols vcgetaux reticules selon 
15 rinvention, sous forme de microcapsules, ont, de manicre suiprenante, conserv6 une 
activite anti-iadicalaire sensiblement de mcme importance. 

Ainsi, les microcapsules selon Tinvention ont conservfi Tactivitc des poly- 
phenols v6g6taux dont elles sont issues et peuvent etre utilisees avantageusement dans 
ce but dans differentes compositions, notamment cosm6tiques ou pharmaceutiques, 
20 tout en prfsentant une tres grande stabilit6. 

Diverses formulations de compositions cosm6tiques ou pharmaceutiques, 
notamment dermatologiques, sont donnccs ci-aprcs. 

fi?f:gmpk 3^ 

25 Composition de base t)Our composition cosmdtique ou pharmaceutique . 

On disperse des microcapsules lyophilisces d'OPC r6ticulcs tcUes 
qu*obtcnues selon Tun quclconque des exemples precedents 1 a 8, 15 ou 16, a la 
concentration de 0,1 % dans un cxcipicnt gras, par cxcmplc un excipicnt gras 
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disponible dans le commerce de denomination commerciale Cold Cream naturel des 
Laboiatoires Roche Posay. On constate que Ics microcapsules se r^partissent ties 
fiacilement dans I'excipient et donnent one prdparation d'aspect homogene presentant 
une trte l^g^re teinte ros6e. 
5 Cette composition est paiticulierement stable. 

Exemple 39 

Composition sous forme d'un gel protecteur. 

Cette composition presente Ics ingredients suivants en pourcentage en 

10 poids : 

% en poids 



Eau 6430 

Conscrvateur imidazolin urce 0,20 

Caibomer940® 0^0 

15 Hydroxyde de sodium a 10 % 1,90 

Alcool 96* 20,00 

Suspension de microcapsules d*oligom6rcs procyanidoliques 

de p6pins de raisin a OJ %, selon Texemple 15 , 14.30 

100,00 

20 Mode opgratoirc de preparation : 



On pr6pare d'abord le gel de Carbomcr940 de fagon classique, k savoir 
que i'on dissout le conscrvateur dans I'eau, puis on disperse le carbomer 940. Ensuite, 
on neutralise par la solution de soude sous agitation. On ajoute I'alcool, et enfin, on 
ajoute sous agitation la suspension de microcapsules en obtenant ainsi une 
25 composition sous forme d*un gel. 

Ce gel s'applique sur la pcau, par exemple du visage ou des mains, et 
permet ensuite I'application d'une crcmc ct/ou d'un maquillagc. 
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JExeiyiple 40 

Composition cosinetique sous forme de crfeme de lour 

Cette composition se compose de trois phases A, B, C, rcspcctivement 

suivantes : 
5 Phase A : 

% en poids 



Steareth 2 0,8 

Stcareth 21 2,2 

CXtyl palmitate 1^ 

10 AIcool stearylique 1,8 

Glyc6ryl monostearate 1,5 

Capiylic capric triglyceride 4,6 

Acide ^earique 2,6 

Periiydrosqual^e 11,0 

15 Paiabens 0,5 



Phase B 

Eau 573 

Methyl paraben 0,15 

20 Caibomer940 0,20 

Phase C 

Eau 1,26 

Sodium hydroxy de 0,14 

Suspension de microcapsules d'oligomcrcs procyanidoliqucs 

de p6pins de raisin (OPC PR) a 0,7 % scion I'cxcmple 15 14,3 



25 



30 



Phase E 
Parfum 



0.25 
100,00 



wo 95/21018 



37 



PCr/FR95/00116 



Mode operatoire de preparation : 

On prepare la phase grasse (phase A) de maniere classique en melangeant 
les ingr^ients indiques ci-dessus, puis on chauffe a 85*C. 

On prepare cnsuite la phase aqueuse (phase B) de la maniere suivante : 
5 -on chauffe Teau a 85*C, dans laquelle on dissout le consenrateur, 

- cnsuite, on disperse le carbomcr 940, et on maintient la ten)p6ratuie k 

85*C. 

Dans un ni61angcur agitateur de tj^KJ YSTRAL®, on verse Icntcmcnt la 
phase aqueuse B sur la phase grasse A. On poursuit Tagitation tout en laissant 

10 rc&oidir le maange. Lorsquc la temperature atteint 70*C, on neutralise avec la 
phase C (solution de soude). Puis, a 4(rc, on ajoute la suspension de microcapsules 
d'OPC PR (phase D). On poursuit toujours Tagitation tout en laissant rcfioidir, et on 
parfiime k 35*C (phase E). On agite encore, jusqu'a ce que Tcmulsion huile dans eau 
obtenue atteigne la tcmp6raturc ambiante. 

15 La stability de cette crcme a 6x6 d6termin6e. Conserv6e a Tituvc a 4(rC, 

cllc n'a subi aucune modification de couleur aprcs un mois, contrairement k un 
6chantillon t^moin de creme preparce a partir dcs phases A, B, C, E et contenant dcs 
OPC non r6ticul6s, plac6 dans les mcmcs conditions. 

On obtient ainsi une creme de jour qui peut etrc appliquce rcguliercment 

20 sur la peau, par exempie du visage ou des mains. 
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REVENDTCATrnNry; 

1. Microcapsules, caiactcrisees en ce qu'elles comprcnnent une paioi 
fonnfic d*un ou plusieurs polyph6nols vggfitaux r6ticul&, en particulicr au moyen 

5 &unc reticulation intcrfacialc cntre le ou Ics polyphenols vggetaux ct un agent 
r6ticulant, dc preference un halogenurc de diacidc, en particulier un chlorure de 
diadde. 

2. Microcapsules scion la revcndication 1, caracterisees en ce qu'ellcs 
comprennent une protfiinc ou un polysaccharide, ou un polyalkyleneglycol ou un 

10 melange quelconque de ces substances. 

3. Microcapsules selon la revcndication 2, caracterisees en ce que Icur 
paroi comprend une proteine et/ou un polysaccharide et/ou un polyalkyleneglycol co- 
reticuie avec le ou Ics polyphenols vegetaux precites. 

4. Microcapsules selon Tune des revendications 2 ou 3, caracterisees en ce 
15 que la proteine predtee est douee tfune activite biologique specifique, telle qu'une 

activite enzymatique, comme par exemple la catalasc, la superoxyde dismutase, ou la 
glutathion peroxydase, cettc activite pouvant s'ajouter h I'activite proprc du ou des 
polyphenols vegetaux. 

5. Microcapsules selon Tunc des revendications 1^4, caracterisees en ce 
20 que les polyphenols vegetaux precites sont des polyphenols vegetaux moBOcycliques 

ou polycycliques, tels que les flavonoidcs, les isoflavonoides, les neoflavonoides, les 
tanins galliqucs et les tanins cllagiqucs, le catechol et ses derives tels que la DI^3,4- 
dihydroxyphenylalanine ou DL-DOPA, ou les catecholamines telles que la 3- 
hydroxytyramine ou dopamine, ou Ic phloroglucinol, ou les acidcs phenols tels que 

25 Tacide cafeique, Tacidc dihydrocafciquc, Tacide protocatechique, Tadde 
chlorogenique, Tadde isochlorogenique, Taddc gentisique, Tacide homogentisique, 
Tadde gallique, I'acide hcxahydroxydiphenique, Tadde ellagiquc, Tadde 
rosmarinique, Tacide lithospermique, ou les derives des addes phenols, en particulier 
leurs esters ou leure heterosidcs, ou la curcumine, ou les coumarines polyhydroxyiees, 

30 ou les lignanes ou les neolignanes polyhydroxyies, ou un melange contenant un ou 
plusieurs polyphenols vegetaux ou leurs derives, comme la silymarine, tous les 
polyphenols precites pouvant ctrc utilises sous fonnc dc preparations obtenucs a partir 
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de plantes ou de parties de plantes, telles que des cxtraits, des teintures, des jus dc 
fruits, des vins. 

6. Microcai^ules scion I'unc des rcvendications pr6c6dcntcs, caractcrisccs 
en cc que Ics fiavonoides pr6cit& peuvent ctre choisis panni le groupc consistant 
5 dHine flavone, telle que Tapig&iol, le lutcolol, un flavonol corame la querc6tine, le 
kaempfeiol, ou un h6t£ioside de flavone ou de flavonol, comme la rutine et ses 
d6riv&, une flavanone comme la flavanonc, la naring6nine, Thespdrftine, ou un 
h6t6ioside de flavanonc comme la naringine, rhesp6ridine, la diosmine, ou un d6nv6 
dc flavanonc comme le diosmoside, ou un biflavonoide, ou un dimerc de flavone ou 

10 de flavonone comme ramcntoflavonc, ou une chalcone telle que risoliquirtigeninc ou 
rhesp6ridine mcthylchalconc, un flavanonol tcl que Ic taxifoliol ou une substance 
dcrivde de taxifoliol telle que la silybine. la silychristine, la silydianinc, un flavan-3- 
ol tel que la (+) cat6chine, la (-) 6picat6chinc, un polymerc {om6 dHmitfe de structure 
de base flavan-3-ol, g6n6ralement design^ sous Ic nom de "proanthocyanidinc" ou 

15 sous Tcxprcssion "tanin condense", en particulicr un oligomferc comprenant dc 2 a 8 
dc ces unites, appcl6 gdncralemcnt "oligomSic procyanidolique" (OPQ, un antho- 
cyanoside comme le malvoside ou un mdlangc contenant un ou plusicurs flavonoides, 
en particulicr sous la forme d'cxtraits de fruits ou d'cxtraits dc plantes ou dc parties de 
plantes. 

20 7. Microcapsules scion la rcvcndication 6, caractcrisdes en cc que les 

melanges contenant des flavonoides peuvent comprcndre des m61angcs de 
citroflavonoidcs cxtraits de divers Citrus (Rutacees), un m61ange de flavonoides 
extrait dc Silybum marianum (Composecs) ou la silymarine, les cxtraits dc Gingko 
biloba (Ginkgoac6es), les cxtraits riches en anthocyanosides de myrtille, de fruits de 

25 cassis, dc pcaux de raisin, de fcuillc dc vigne rouge, les jus dc fruits tels que les jus dc 
raisin, de cassis, tels quels ou concentres ou dcss6ch6s notamment par ndbulisation ou 
lyophilisation, les vins rouges, tels quels ou conccntr6s ou dcss6ch&, ou leurs divers 
melanges. 

8. Microcapsules scion Tunc des rcvendications 2 a 7, caractcrisccs en cc 
30 que la proteine precitce pcut ctre choisic parmi le groupc consistant des albumines 
comme la s6rumalbuminc, I'ovalbuminc, I'alpha-lactalbuminc, les globulines, le 
fibrinogcnc, la caseinc, les protdincs vcgctalcs tcUcs que les protcincs du soja, les 
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glutelincs qui de preference auront 6i€ dcgraddcs, les scleroproteines solubilisfics, Ic 
collagene, ratdlocoUagenc. la g61atine, les hydrolysats de gelatine, les peptones, 
rhcmoglobine, les enzymes telles que la catalase, la superoxydc dismutase, la 
glutathion peroxydasc, dcs mfilanges contenant des prot^ines hydrophiles, tcls que le 
5 iait enricr ou 6crem6 totalemcnt ou particllcmcnt, le lait en poudrc, Ic lait condense, 
les proteines du lactosenim, la farinc de soja, les melanges d*ateiocollag6ne ct de 
glycosaminoglycanes. 

9. Microcapsules selon Tune des rcvendications 2 a 8, caracterisecs en ce 
que le polysaccharide predte peut etre choisi parmi le groupc consistant dcs dcxtrans, 

10 de Tacidc alginique et scs sels hydrosolublcs, en particulicr I'alginatc de sodium, les 
gommcs vegetalcs, les cairaghenanes, les pectines, les derives solubles d*amidon, les 
derives solubles de cellulose, les glycosaminoglycanes. 

10. Microcapsules selon Tunc dcs rcvendications 2 a 9, caracterisecs en cc 
que le polyalkyleneglycol predte peut ctrc choisi parmi le groupe consistant des 

15 polyethyleneglycols et dcs polypropyieneglycols. 

11. Microcapsules scion Tunc dcs rcvendications precedentcs, caracte- 
risecs en cc qu'elles sont prepar^cs par reticulation interfaciale a partir d*une emulsion 
dont la phase aqucuse contient de 1 % a 40 %, dc preference entre 1 ct 20 % en poids 
de polyphenols vegetaux par rapport au poids total de ia phase aqucuse ; lorsque une 

20 proteme ct/ou un polysaccharide et/ou un polylalkylcneglycol predte est present, la 
concentration totale dans la phase aqucuse de cctte ou de ces substance(s) est 
comprise avantagcuscment entre 0,1 et 30 % en poids, dc preference entre 1 ct 10 % 
en poids, par rapport au poids total de la phase aqueuse. 

12. Microcapsules selon Tune dcs revcndications precedentcs, carac- 
25 tcrisees en ce qu'elles contienncnt unc ou plusicurs substances actives hydrosolublcs, 

liposolubles ou insolubles, a i'ctat dc solution, dc suspension ou d^emulsion, en 
particulicr une substance minerale rcflcctricc dcs radiations solaircs, de preference 
insoluble, une huile vegetale ou unc solution huilcuse contenant une substance active 
liposoluble tcl qu'un filtre solaire liposolublc. 
30 13. Microcapsules scion la rcvcndication 12, caracterisecs en ce que la 

substance active prccitee incorporcc dans les microcapsules est choisie parmi le 
groupe consistant en une substance minerale rcflcctricc des radiations solaircs, telle 



W 9S/21018 



41 



PCT/FR9S/00116 



quHin oxyde de fer, I'oxyde de titanc, I'oxydc dc zinc, le talc, Ic kaolin, une huile 
v6g6tale telle qu'une huile de gcnnes de ccrfalcs ou une huile de foic de poisson 
d&odoris^e, ou une solution buileuse d'une substance liposoluble telle que la 
vitaroine A, la vitamine D2, la vitamine E ou tocopherol, un acide gras essentiel tcl 
5 que I'acide linolfiique, I'acide linol6nique, I'acide arachidonique. une cfemide, un 
d6nv6 liposoluble d'acide ascorbique tel que Ic palmitate d'ascorbyle, ou un filtre 
solaire liposoluble tel qu'un ester cinnamique, un ester paraaminobenzolquc, un ester 
salicyliquc. une benzophfinone. le bcnzylidene camphre et ses derives, un d6riv6 du 
dibenzoylin6thane, un benzimidazole. ou une substance photoactive telle que le 
10 beigaptene ou tout autre d&ivg du psoralfaie, ou encore un melange contenant 
plusieurs substances actives. 

14. Microcapsules selon I'une dcs rcvcndications preccdcntes, caiacti- 
risfies en ce qu'elles pr&entcnt un diametrc compris entre 0,1 /an (micrometie) et 
3 mm. 

'5 15.Proc£dc de fabrication de microcapsules, caract6ris6 en cc qu'on 

realise une reticulation inteifacialc d'une emulsion dc tj'pe cau-dans-l'huile. com- 
proiant les etapes essentielles suivantes : 

a) on prepare une phase aqueuse contenant le polyphenol v6g6tal ou le melange de 
20 polyphenols vegetaux a rfiticuler, 

b) on prepare une phase hydrophobe, contenant cvcntuellement un ou plusieuis agents 
tensio-actifs, 

25 c) on emulsionne ladite phase aqueuse dans la phase hydrophobe pi6cit6e, de soite 
que la phase hydrophobe constituc la phase continue dans laquelle la phase aqueuse 
forme la phase dispcrs^e, 

d) on ajoute a rfiraulsion ainsi obtenuc un agent rcticulant dissous dans un liquide 
30 miscible a la phase hydrophobe, sous agitation, pour r^aliser une reticulation inter- 
faciale de I'agent rdticulant ct du ou dcs polyphenols vegetaux contcnus dans la phase 
aqueuse, 
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e) on mainticnt Tagitation pendant un temps de reaction convenable pour obtcnir une 
reticulation suffisante conduisant a la fonnation de microcapsules dont la paioi 
comprend le ou les polyphenols vggetaux reticules par Tagent riticulant, 

5 Q on recueille ies microcapsules ainsi formces, par tout moyen approprie. 

16. Proced6 de fabrication de microcapsules, caract6ris6 en ce qu'on 
realise une rCticulation interfadale rfune dmulsion de type huile-dans-cau 
comprenant les etapes essenticUes suivantcs : 

10 a) on prfipare une phase hydrophobe dans laquclle on dissout Tagent rfiticulant, 

b) on prepare une phase aqueuse contenant le polyphenol v6getal ou le melange de 
polyphenols v6getaux a reticuler, et 6ventucllement un ou plusieuis agents tensio- 
actifs, 

15 

c) on cmulsionne la phase hydrophobe dans la phase aqueuse pricitce de sorte que la 
phase aqueuse constitue la phase continue dans laquelle la phase hydrophobe forme la 
phase dispersee, 

20 d) on maintient Tensemble sous agitation pendant un temps de reaction convenable 
pour obtenir une reticulation suffisante conduisant a la formation de microcapsules 
dont la paroi comprend le ou les polyphenols vdgetaux reticules par Tagcnt reticulant, 

c) on recueiiie les microcapsules ainsi form6es, par tout moyen approprie. 

25 

17. Proc6d6 scion la revendication 15 ou 16, caracterise en ce qu*on ajoute 
a la phase aqueuse, lors de sa preparation, une proteinc ou un polysaccharide, ou un 
polyalkylcneglycol ou un melange quclconque dc ces substances. 

18. Procede selon Tunc des revcndicalions 15 a 17, caracterise en ce qu'on 
30 realise des lavages des microcapsules formees, afin tfeliminer I'agent reticulant en 

exces ainsi que le ou les polj'phenols vegctaux n'ayant pas rcagi ou non encapsulds 
dans les microcapsules. 
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19. Proccdc scion Tune des revcndications 15 a 18, caractdrise en cc que 
les microc^>sules sont lyophilisees. 

20. Proc6d£ scion I*une des revendications 15 a 19, caiacteris6 en ce que 
Tagent r^ticulant comprend un halog&nurc dc diacide, en particulier un chloiure dc 

5 diacide, de pref6rence choisi panni Ic groupe consistant d*un chlorure dc diacide 
aliphatique ou aromatique, tcl que le chlonirc dc sebacoyle, Ic chlorure dc succinyle, 
le chlorure d'adipoyle, le chlorure de terephtaloyle, le chlorure de glutaryle. 

21. Proccdc selon l*une des revcndications 15 h 20, caractfirisc en cc que la 
concentration cn halog^iure de diacide est comprise cntre 0,2 % et 10 % en poids du 

10 poids total du milieu reactionnel. 

22. Proccdc scion Tunc des revcndications 15 a 21, caract£ris£ cn ce que le 
pH de la ruction est compris entre 8 ct 14, et encore mieux cntre 9 ct 12 et pcut etre 
assur6 par une solution tampon ou unc solution d'un agent alcalin tcl que la soudc ou 
la potasse. 

15 23. Proccdc selon Tunc des revendications 15 a 22, caract6risc en cc que la 

phase hydrophobe non misciblc a la phase aqueuse precit6c est r^isee a partir de 
substances liquides hydrophobes choisics paimi le groupe consistant des 
hydrocarbures halogenes ou non, tcls que le cyclohcxane, le chloroformc ou le 
dichlorom6thanc, des esters d'acides gras, tcls que le m>Tistate d'isopropylc ou Tolfiatc 

20 d'£thyle, des m61anges d'csters d'acidcs gras tcls que par cxcmple le produit 
Dragoxat®, des huilcs v6g6tales, tclles que Thuilc d'olive, I'huile d"amande douce ou 
Thuile d'aiachidc, des huilcs mindralcs, tclles qu*unc huile de paraffinc, et tout 
melange dc ccs substances liquides hydrophobes. 

24. Proc6d6 scion Tunc des revcndications 15 a 23, caracteris6 en cc qu'on 

25 incoipore a la phase devant ctre dispcrs6c, constituant la phase liquide a cncapsulcr, 
unc ou plusicurs substances actives, a Tdtat dc solution, de suspension ou d'emulsion, 
cn particulier unc substance mineralc rcflcctricc des radiations solaires, de pr6ference 
insoluble, une huile ou unc solution huilcusc dc substance liposoluble, telle qu'un 
filtre solairc liposoluble. 

30 25. Composition, cn particulier composition cosmdtique ou 

pharmaccutique, notammcnt dcrmatologiquc, composition dictctiquc, ou composition 
alimentairc, caractcrisee en cc qu*clle comprend des microcapsules a paroi dc poly- 
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phdnols v6g6taux rfticules. tcUcs que d^finies a I'unc quclconque des revcndications 1 
a 14, ou obtenues par la mise en oeuvre du proc6d6 scion I'une quclconque des revcn- 
dications 15 a 24. 

26. Composition scion la rcvendication 25, caractgris& cn cc que la 
5 concentration cn microcapsules a parol dc polyphenols v^g^taux r6ticul& est 

comprise cntrc 0,01 et 10 % en poids du poids total de la composition finale, encore 
mieux entrc 0,1 et 5 % en poids de la composition finale. 

27. Composition scion la rcvendication 25 ou 26, caractgris^c en ce que 
les microcapsules h paroi de polyphenols v6g6taux i^ticules se prtscntent sous forme 

10 de microcapsules brutes dc fabrication ditcs fitaichcs. 

28. Composition scion la rcvendication 25 ou 26, caract6risee en ce que 
les microcapsules a paroi de polyphenols vagctaux reticules sc pr6scntem sous foime 
dess6diee, notamment par lyophilisation. 

29. Composition selon I'unc des revcndications 25 a 28, caractcrisee en cc 
15 qu'elle est destinfie a prevenir Ic vieillisscmcnt cutan6, notamment le vieillissement 

actinique. 

30. M6thode dc traitcment cosmctique d'un ctre humain pour la 
prevention du vieillissement cutanc, notamment du vieillissement actinique du 
gen6ralemcnt aux radicaux libres, caractcrisee en ce qu'on applique one quantity 

20 cfficace de microcapsules a paroi dc polyphenols vegetaux reticules, telles que 
definies a I'une quclconque des revcndications 1 a 14, evcntuellement incluses dans 
un cxcipient, vehicule ou support cosmetiquemcnt ou pharmaccutiquemcnt 
acceptable, sur les zones de la peau ou des cheveux sensibles a Taction des radicaux 
libres, notamment les radicaux libres resultant d'une exposition actinique. 

25 31. Mcthode de traitcment cosmetiquc selon la rcvendication 30, carac- 

tcrisee en ce que la concentration en microcapsules est habituellcmcnt comprise entre 
0,01 et 10 % en poids, et de preference cntrc 0,1 et 5 % cn poids dc la composition 
contenant les microcapsules. 

32. Procedc de preparation d'une composition incorporant un ou plusicurs 

30 polyphenols vegetaux, caraaerise en ce qu'cn vue de prevenir toute alteration, 
notamment toute modification de coloration de la composition au couis du temps, 
tout en conscrvant I'activitc des polyphenols vegetaux, notamment I'activite 
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biologiquc, ces dcmieis sont incorpor6s dans laditc composition sous fonne de 
microcapsules tellcs que definies scion Tune quelconquc des revendications 1 ^ 14 ou 
obtenues par la mise en oeuvrc du proc6de scion Tune quelconquc dcs revendications 
15^24. 

33. Proc6d6 scion la rcvendication 32, caract6rise en ce que la compo- 
sition est chbisic panni le groupc consistant d'une composition cosm6tique ou 
phanmaceutique, notamment dcnnatologique, d'une composition dietetiquc, ou d'une 
composition alimentaire. 

34. Procede selon la rcvendication 32 ou 33, caractdrise en ce que 
ractivit6 conservcc par les polyphenols v6ggtaux, en paiticulier par les flavonoides, 
est une activite anti-radicalaire ct/ou anti-oxydante. 
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